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いるかを明らかにするために、実験的自己免疫性心筋炎(experimental autoimmune myocarditis; EAM)
マウスを用いて解析した。 
(対象と方法) 
1. 野生型マウスに心筋ミオシン分画を皮下注射し EAM マウスを作製した。経時的に、心臓組織、
TN-Cの蛋白発現、mRNA発現を解析し、心病変の重症度と比較検討した。 





3. TN-C の骨髄細胞から誘導した樹上細胞（DC）への影響を検討するために、DC を TN-C の存在下
で培養し、48 時間後の上清中の IL-6 産生を ELISA で測定した。また、DC と naïve CD4 陽性細
胞を TN-C刺激下で 72時間共培養し、上清中の IL-17濃度を ELISA で測定した。 
4. TN-C の作用機序を明らかにするために、TLR4 阻害薬あるいは TLR4 欠損マウスを用いて、TN-C




1. EAM 誘導マウスにおいて、1)12 日後から炎症細胞浸潤を伴う心筋炎の所見、2)炎症細胞周囲に
強く TN-Cの発現、3)心臓組織中の TN-C濃度は感作 14日後にピーク、などが明らかにされた。 
2. TN-C 欠損マウスにおいて、1)心筋の炎症が軽微、2)心体重比増加が抑制、3)血清トロポニン I
濃度は低値、4)心臓局所の炎症性サイトカイン（IL-6，IL-17，IL-1α等）及びケモカイン産生
が抑制、5)全白血球、CD4 陽性細胞、Th17 細胞の心筋内への浸潤が減少、6)2T有意な心機能の低
下は認められない、などが判明した。2Tこれらの所見から、TN-C 欠損により EAM モデルマウスに
おける心筋の炎症およびそれに伴う機能障害が軽減することが明らかとなった。 
3. 1)TN-C 濃度依存性に IL-6 の産生が増加していた。2)IL-17 濃度は増加していた。3)抗 IL-6 抗
体を加えると IL-17濃度の増加は認められなくなった。以上の結果から、TN-Cは DCを活性化し
て IL-6産生を促進することにより、naïve CD4陽性細胞に作用して Th17 への分化を誘導してい
ると考えられた。 
4. 1)TRL-4阻害薬の投与により、炎症性サイトカインおよびケモカインの産生は認められなくなっ
た。2) TLR4欠損マウスの骨髄から樹立した DCを用いた場合、TN-C刺激を加えても 1)と同様の
結果であった。以上より、TN-C は TLR4 を介した経路により DC の活性化に関わっていることが
明らかにされた。 
5. 1)ミオシン感作 DC を LPS で刺激し、野生型マウスに腹腔内投与すると全例(7/7)で心筋炎が誘
導できた。2)TN-C刺激により活性化した DCを同様に移入すると LPS刺激時とほぼ同程度の頻度、
重症度で心筋炎が誘導された。3)一方、TLR4 欠損マウス由来の DC に TN-C 刺激を加えた場合、












 本研究では、自己免疫性心筋炎の発症に、テネイシン C (TN-C)がどのように関わっているかを明らか
にすることを目的とした。方法として、実験的自己免疫性心筋炎 (experimental autoimmune 
myocarditis; EAM)モデルマウス、TN-C 欠損マウス、TLR4 欠損マウスを用いて TN-C の機能と pathway
について検討した。その結果、TN-Cは TLR4 を介して DCの活性化及び IL-6産生を促進すること、naïve 
CD4 陽性細胞を Th17 細胞へと分化誘導することにより、自己免疫性心筋炎を増悪させることを明らかに
した。本研究成果はすでに国際雑誌に掲載され、世界的に高い評価を得ている。 
平成 26 年 12 月 22 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
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